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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
1. ACHM: Acromatopsia Congénita o Monocromatismo de Bastones. 
2. ACL: Amaurosis Congénita de Leber. 
3. AD: Autosómica Dominante. 
4. ADOA: Atrofia Óptica Autosómica Dominante. 
5. AFG: Angiofluoreseinografía. 
6. AR: Autosómica Recesiva. 
7. AV: Agudeza Visual. 
8. BCAMD: Distrofia Macular Anular Concéntrica Benigna. 
9. BCD: Distfofia corneoretiniana cristalina de Bietti 
10. BVMD: Distrofia Macular Viteliforme De Best. 
11. CACD: Distrofia Coroidea Areolar Central. 
12. CHM: Coroideremia. 
13. CORD:  Distrofia Progresiva de Conos y Bastones. 
14. CSNB: Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria. 
15. CV: Campo Visual. 
16. DD: Drusas Dominantes. 
17. DFMVA: Distrofia Foveomacular Viteliforme del Adulto. 
18. DHR: Distrofias Hereditarias Retinianas. 
19. DP: Distrofia en Patron. 
20. EOG: Electro Oculograma. 
21. EPR: Epitelio Pigmentario Retiniano. 
22. ERG: Electro Retinograma. 
23. EVR: Vitreo Retinopatia Exudativa Familiar. 
24. FF: Fundus Flavimaculatus. 
25. IOBA: Instituto Universitario de Oftalmobiología Aplicada. 
26. LX: Ligada al X. 
27. RJLX: Retinosquisis Juvenil Ligada al X. 
28. NVC: Neovascularizacion Coroidéa. 
29. OCA: Albinismo Óculo Cutáneo. 
30. OCT: Tomografía de Coherencia Óptica. 
31. PCD: Distrofia Progresiva de Conos. 
32. RP: Retinosis Pigmentosa. 
33. SFD: Distrofia pseudo inflamatoria de Sorsby. 















Objetivo: analizar la distribución de las diferentes patologías que componen las Distrofias 
Hereditarias de la Retina (DHR), describir las características de los pacientes afectos, 
además de conocer la proporción de pacientes que tienen hecho un estudio genético y de 
ellos en cuantos éste fue negativo. 
Material y métodos: se realizó un estudio descriptivo retrospectivo transversal de los 
pacientes que acudieron a la consulta de Retina del IOBA (especializada en enfermedades 
hereditarias) en el periodo comprendido desde 1 enero de 1999 hasta 1 de abril del 2019. 
Las variables recogidas fueron: género, edad de inicio de sintomatología y edad del 
diagnóstico de la patología, agudeza visual (AV) al diagnóstico, patrón de herencia, estudio 
genético en los casos en que se realizó y genes implicados. Se realizó el estudio de la 
distribución de los distintos tipos de DHR, analizando los datos mencionados. También se 
analizó la frecuencia de observación de las DHR en conjunto y por separado.  
Resultados:  
Solo el 26,10% de los pacientes tenía hecho estudio genético y fue negativo en el 7,4%. De 
acuerdo al modo de herencia el 52,21% fue AD, el 23% AR, el 9,6% RLX y en el 15% no se 
pudo definir con seguridad el patrón de herencia. El 25% de los pacientes vinieron de fuera 
de castilla y León. No hubo una diferencia en la distribución de las DHR por sexos. La edad 
de inicio de sintomatología fue en las 2 primeras décadas en ACL, en las enfermedades del 
nervio óptico y en RJLX; se iniciaron entre la 3ª y 4ª décadas PCD y CORD y STGD-FF, y más 
tarde de los 40 años en el resto.  Se encuentra un retraso en el diagnóstico de ADOA de 15,1 
años, en la DACD de 14,2 años, en la CSNB de 11,4 años y en la PCD o CORD de 10,1 años. 
Conclusiones: El número de pacientes con DHR y estudio genético en las consultas de 
oftalmología es muy bajo. Existe un retraso evidente en el diagnóstico de estas patologías. 
Ambos hallazgos sugieren que es necesaria la creación y potenciación de unidades de 
referencia para el manejo de estos pacientes. 
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INTRODUCCIÓN 
Las distrofias hereditarias retinianas (DHR) son un conjunto de enfermedades hereditarias 
causadas por mutaciones en genes que codifican proteínas esenciales para el 
funcionamiento y mantenimiento de las células foto receptoras de la retina1. Los defectos 
en estas proteínas provocan acúmulo de sustancias tóxicas y otras alteraciones que pueden 
llevar a la degeneración de los fotoreceptores. Estos también pueden verse afectados por 
alteraciones en la coriocapilar y en el epitelio pigmentario de la retina (EPR)2.  
Epidemiológicamente, se sitúan dentro de las llamadas “enfermedades raras”3. En 
conjunto, su prevalencia se sitúa entre 1/750 y 1/5000, dependiendo de la región, el nivel 
de consanguineidad o la etnia1,4. Sin embargo, la mayor parte de los estudios realizados 
hasta la fecha han sido en regiones concretas y en poblaciones pequeñas4. En nuestro 
ámbito, distintos estudios europeos sitúan la prevalencia en 1/1490 (Norte de Francia) o 
1/3454 (Dinamarca)5,6 . 
La herencia de estas patologías es habitualmente monogénica, mendeliana autosómica 
dominante (AD), autosómica recesiva (AR), ligada a X (LX). En raras ocasiones puede ser 
digénica o mitocondrial1. La mayoría de genes va unido a un tipo de herencia, salvo alguna 
excepción en que pueden heredarse de varias formas. Existe una gran heterogeneidad 
genética con solapamientos tanto en el genotipo como en el fenotipo, lo que dificulta la 
clasificación genética y el estudio a este nivel de las DHR7-8. El conocimiento de los genes 
implicados y sus posibles aplicaciones están en continua evolución. El diagnóstico genético 
en estas enfermedades es fundamental para conocer mejor las enfermedades, poder 
mejorar el consejo genético, confirmar diagnósticos dudosos y poder desarrollar estrategias 
preventivas o terapéuticas1,2,8,9. Sin embargo, a pesar de la utilidad y de la información que 
aporta el estudio genético, su realización no es tan extensa como sería deseable, ya que, 
aunque actualmente no existen tratamientos curativos, el conocimiento que este 
proporciona de la patogenia de las DHR y el desarrollo de posibles terapias en base a ello, 
incluídas las terapias génicas, podría beneficiar a estos individuos9. 
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Clínicamente las distintas DHR se pueden diferenciar entre sí en determinados aspectos, 
tales como la edad de presentación, la afectación visual que presentan, las alteraciones a 
nivel anatómico y fundoscópico, etc3. Existen incluso variaciones en individuos enfermos de 
la misma familia que presentan fenotipos distintos. La heterogeneidad genética o la distinta 
penetrancia podrían tener que ver en este hecho2,3. Un adecuado diagnóstico clínico es 
esencial para el manejo de estas enfermedades. Una buena historia clínica, con un estudio 
detallado de la genealogía del paciente acompañado de pruebas complementarias como 
campo visual, test de sensibilidad, test de colores, electroretinograma (ERG), angiografías, 
autofluorescencia, tomografía de coherencia óptica (OCT) y estudio genético siempre que 
se pueda1,2.  
El aspecto del fondo de ojo es un elemento fundamental en el diagnóstico de las DHR. La 
mayoría de las DHR se incluyen dentro del grupo de Retinitis Pigmentosas (RP), que se 
caracterizan por el acúmulo de pigmento en diferentes patrones, consecuencia de 
alteraciones en el epitelio pigmentario de la retina10. Según dicho patrón de afectación 
retiniana nos encontramos dos grupos: retinopatías pigmentarias (el más numeroso) con 
acúmulo de pigmento en la periferia, y distrofias maculares, que pueden tener afectación 
de periferia con atrofia macular3,10. Se habla de Retinitis punctata albecens cuando los 
depósitos en lugar de pigmentados son blanquecinos. Por su parte la Distrofia 
corneoretiniana cristalina de Bietti (BCD) suele cursar con una distrofia de conos y bastones 
y depósitos amarillos resfringentes en la retina y la córnea. 
Después de la RP, la enfermedad de Stargardt (STGD) es la segunda distrofia retiniana más 
frecuente, con una prevalencia de 1/8000-10000. Actualmente fundus flavimaculatus (FF) 
y STDG son términos que se pueden usar unidos (FF/STGD) para nombrar un grupo 
heterogéneo de trastornos hereditarios de la retina ocasionados por mutaciones en un 
mismo gen, el ATP-binding Cassette transporter gene, subfamilia A, miembro 4 (ABCA4) 
localizado en el cromosoma 1p, cuyo modo de herencia es autosómico recesivo. 
Clásicamente se presenta entre la primera y segunda década de la vida, con una agudeza 
visual (AV) variable entre 20/70 y 20/200 según su grado de afectación macular, en fases 
iniciales en el fondo de ojo se observa una coloración bronce con o sin flecks maculares, en 
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la Angiofluoreseinografía (AFG) es característico el bloqueo coroideo secundario a los 
depósitos de lipofuscina. La sospecha diagnostica es clínica y su confirmación mediante 
estudio genético detectándose mutaciones generalmente en ABCA4, aunque también se ha 
descrito un STGD dominante por mutaciones en los genes ELOVL4 y PROM111. 
Las distrofias en patrón (DP) son anomalías genéticas del EPR que cursan con depósitos 
subretinianos de lipofuscina y otros productos de degradación de los fotorreceptores con 
disposición en patrón lineal o en puntos, de ahí su nombre. Su forma de herencia es AD. 
Puede tener diferentes fenotipos, así como diferente sintomatología desde la ausencia de 
síntomas o leve disminución de la AV hasta compromiso importante de la misma, 
frecuentemente metamorfopsias, con leves alteraciones electrofisiológicas y a veces 
escotoma central por evolución a atrofia retiniana en edades avanzadas de la vida12. Entre 
el las DP se encuentra la Distrofia Foveomacular Viteliforme del Adulto (DFMVA), aparece 
entre la 4º y la 6º décadas de la vida, en una minoría se logra identificar su asociación con 
mutaciones en los genes BEST1, PRPH2, IMPG1 o IMPG2. Presenta depósitos sub EPR que 
típicamente es redondeado amarillento, con centro pigmentado y subfoveal, lo que 
produce una leve disminución de la AV que puede permanecer estable, hasta que de forma 
secundaria se presenta atrofia y mucho más raramente neovascularizacion coroidéa (NVC) 
de la zona afectada. Es importante realizar pruebas electrofisiológicas que nos permiten 
hacer un diagnóstico diferencial con la distrofia macular viteliforme de Best (BVMD), 
encontrándose un electrooculograma (EOG) normal en la DFMVA mientras que en el Best 
es plano, además la lesión es de menor tamaño en la DFMVA que en el Best y la 
presentación de la DFVMA es posterior a la 4º década de la vida mientras que el Best 
aparece en la 1ª década de la vida13. La segunda forma más frecuente de DP es la DP en alas 
de mariposa que presenta pigmentación macular en forma de aspas que le da nombre a la 
enfermedad. Menos frecuentes son la DP reticular, el fundus pulverulentus o la DP que 
simula FF14. 
La BVMD se presenta en la infancia, con una prevalencia de 1 en 16,500 a 1 en 21,000 según 
estudio realizado en Minesota15. Es una maculopatía típicamente bilateral, AD por 
afectación en el gen BEST1, lo que produce una alteración el flujo iónico de cloro en el EPR 
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que se traduce en depósito subretiniano de lipofucsina, típicamente amarillento que da 
lugar a una imagen viteliforme en área macular. En esta enfermedad el ERG de campo 
completo es normal, mientras que el EOG que mide el potencial de reposo del ojo 
registrando el índice de Arden (AR, relación entre el pico de luz y el valle de oscuridad; el 
valor normal es mayor o igual a 1,8) en los pacientes con BVMD es menor de lo normal (1.0-
1.3). La OCT puede identificar la acumulación anómala de lipofuscina entre los 
fotorreceptores y el EPR15. 
Las distrofias progresivas de conos (PCD, del inglés: progressive cone dystrophies) y las 
distrofias progresivas de conos y bastones (CORD, del inglés: cone-rod dystrophies) se 
caracterizan por la pérdida de conos lo que conduce a una disminución visual progresiva, 
aunque pueden ser entidades patológicas distintas con una variabilidad considerable en las 
causas genéticas y las consecuencias clínicas16. El déficit funcional se limita inicialmente al 
sistema fotópico, pero la mayoría acaba desarrollando evidencias de disfunción de bastones 
en edades más o menos avanzadas de la vida en cuyo caso se utiliza el término CORD. Este 
último describe aquellas enfermedades retinianas en que los pacientes, además de la 
afectación de conos, desarrollan afectación de bastones y consecuentemente ceguera 
nocturna de forma precoz en la enfermedad. Por el contrario, se consideran PCD aquellas 
en las que, si existe afectación de bastones, ésta sucede tarde en el proceso de la 
enfermedad. El 90% tienen un modo de herencia AR. Al igual que la RP es una enfermedad 
poligénica, los genes que con mayor frecuencia están asociados a esta entidad son el gen 
GUCY2D, RPGR, CRX, GUCA1A, COD2 (Xq27), RCD1 (6q25-q26), RCD2 (17p12-p13), CNGA3, 
CNGB3, PED6C y curiosamente también el gen causante de enfermedad de Stargardt, el 
ABCA4 también puede producir CORD. Tiene una prevalencia de 1/40000,  se describe una 
afectación con inicio macular donde hay alteración de conos para en etapas posteriores 
afectar también los bastones, aunque se conoce el compromiso concomitante tanto de 
conos como de bastones. Se presenta en la 1ª-2ª décadas de la vida con disminución de la 
AV, fotofobia y discromatopsia, junto con evidencia electrofisiológica o psicofísica de una 
función de conos ausente o muy reducida, siendo frecuentes el nistagmus y el estrabismo, 
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asociando nictalopía en caso de CORD donde además hay alteración progresiva y grave del 
campo visual17. 
La distrofia coroidea areolar central (CACD) es una distrofia macular de herencia AD 
producida por mutaciones entre otros en el gen PRPH2, aunque no se conocen todos los 
genes que dan lugar a esta enfermedad. Es una enfermedad caracterizada por la pérdida de 
la coriocapilar en un área circunscrita que afecta a la región foveal y parafoveal que, a priori, 
no se asocia a drusas o flecks, aunque existen excepciones18,  si persiste preservada la retina 
foveal durante los primeros años se hablaría de Distrofia anular concéntrica benigna 
(BCAMD). Es importante conocer la CACD, por su frecuencia (se trata de una enfermedad 
dominante) y porque en nuestro país es más frecuente que en otras poblaciones 
encontrarnos con distrofias maculares producidas por mutaciones en periferina/RDS entre 
las que se encuentra esta enfermedad19. La edad de inicio oscila entre los 40 a 60 años con 
una disminución progresiva de la agudeza visual (AV).  
Las Drusas Dominantes (DD)  están causadas por un defecto metabólico en el EPR que 
produce el deposito de desechos a nivel de la membrana de Bruch, su patrón de herencia 
es AD con expresividad variable20. Existe un subgrupo muy peculiar que se ha denominado 
“drusas radiales autosómicas dominantes” que se han observado en la coroiditis familiar de 
Doyne, descrita por Doyne en Inglaterra21 que se deben a mutaciones en el Gen EFEMP1. 
La distrofia macular de Sorsby (SFD) es una enfermedad AD producida por afectación del 
gen inhibidor de la metaloproteinasa tipo 3 (TIMP3), que produce depósitos drusenoides 
entre el EPR y la membrana basal de la membrana de Bruch, con afectación de la AV, 
metamorfopsias, alteración del CV central y que frecuentemente se complica con NVC 
secundaria, se presenta entre la tercer y cuarta década de la vida22.  
La ceguera nocturna congénita estacionaria (CSNB) es una enfermedad clínica y 
genéticamente heterogénea y con diferentes patrones de herencia, el modo de herencia 
autosómico recesivo se asocia a mutaciones en los genes GRM6, TRPM1, SLC24A1, GPR179, 
o GNAT1; mientras que la ligada a X es por mutaciones en NYX o CACNA1F. Su edad de 
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presentación se encuentra entre la primer a segunda década de la vida,  con nictalopía y 
defecto en la adaptación a la oscuridad por alteración en el ciclo visual de los bastones. Se 
diferencia de la RP en que esta no es progresiva y oftalmoscópicamente puede tener un 
fondo de ojo de características normales, la AV es relativamente buena y puede asociar 
miopía, nistagmus y estrabismo23. Afecta a la transmisión de la señal a través de las células 
bipolares de la retina, lo que típicamente da un ERG negativo, en el que se conserva una 
onda a muy marcada con ausencia de onda b, lo que ayuda a diferenciarla de la RP pues son 
pacientes que refieren también nictalopía. 
La atrofia óptica autosómica dominante (ADOA) es la neuropatía óptica hereditaria más 
frecuente, con una prevalencia de 1/30000-50000. Se conoce su asociación con la mutación 
en el gen OPA1. La ADOA generalmente se presenta en la infancia con pérdida visual 
progresiva bilateral debido a la neurodegeneración de las células ganglionares de la retina, 
pero se supone que los factores ambientales influyen en el inicio y el fenotipo. Cursa con 
discromatopsia en el eje azul amarillo y afectación del CV cecocentral24. 
La Retinosquisis Juvenil Ligada al X (LXRS) es la distrofia vítreo retiniana más frecuente en 
varones jóvenes con una prevalencia de 1/5000-20000. Está producida por mutaciones en 
el gen RS1, con un patrón de herencia ligado al X y una edad de presentación de los 5 a 10 
años, tiene un fenotipo variable pero generalmente un desdoblamiento quístico de la retina 
a nivel de sus capas externas con afectación macular lo que producirá una alteración de la 
AV que varia entre 20/50 y 20/120, generalmente permanece estable aunque puede 
evolucionar hacia la atrofia por ruptura de los quistes, membranas neovasculares 
subyacentes y poco frecuente el desprendimiento de retina25. 
El albinismo es una enfermedad por error congénito del metabolismo de los aminoácidos 
que afecta a la producción de melanina en la que se observa disminución de visión, iris 
traslúcido, nistagmus congénito, miopía y/o astigmatismo, fotofobia e hipopigmentación 
de fondo. Existen Albinismos que sólo afectan a la melanina de la piel, pero, como su 
nombre indica el Albinismo Óculo Cutáneo (OCA) afecta también a la melanina en piel. La 
ausencia o reducción importante de la melanina en las estructuras pigmentadas de globo 
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ocular producen la típica transiluminación del iris, hipopigmentación del fondo de ojo y 
también aparece la característica hipoplasia foveal, aunque en diferente grado según sea el 
caso. Esto último producirá un déficit visual permanente, nistagmus, fotofobia y estrabismo. 
Se produce por alteración en la síntesis de melanina por mutaciones en los genes TYR, 
OCA2,  TYRP 1 y SLC45A2 con presentación generalmente antes de los 5 años de vida, su 
patrón de herencia es autosómico recesivo con una prevalencia de 1/2000026. 
La Amaurosis Congénita de Leber (ACL) es una distrofia retiniana poco frecuente con una 
prevalencia de 1/33000-50000, a tomado gran protagonismo en la última década gracias a 
la investigación y aprobación de su tratamiento en pacientes con mutaciones en el gen 
RP65, tiene una alta heterogeneidad y distintos patrones de herencia, a su modo recesivo 
se asocian mutaciones en los genes: GUCY2, NMNAT1, RPE65, CRX, AIPL1, RPGRIP1, RD3, 
CRB1, LRAT, SPATA7, LCA5, RDH12, CEP290, KCNJ13, IMPDH1, GDF6,  CABP4, CCT2, CLUAP1, 
DTHD1, IFT140, IQCB1, PRPH2 y TULP1, y al dominante mutaciones en los genes: CRX, 
IMPDH1, OTX2. La ACL es una degeneración retiniana de bastones similar a la RP, con la 
diferencia de que la ACL se manifiesta desde el primer año de vida con una afectación grave 
de la AV por un rápido deterioro de los fotorreceptores conduciendo a la ceguera en la 1ª 
o 2ª décadas de la vida27. 
La acromatopsia congénita o monocromatismo de bastones (ACHM) es una enfermedad no 
progresiva en la que existen pocos conos en la retina, que además son anómalos. Esto 
produce una pérdida de visión que no progresa en el tiempo asociada a miopía, nistagmus 
pendular y fondo de ojo (FO) normal o con cambios mínimos. Es la enfermedad hereditaria 
de conos más frecuente (1/30.000 nacimientos), pero no se diagnostica correctamente por 
desconocimiento. Su modo de herencia es AR y la enfermedad es genéticamente 
heterogénea. Como su nombre indica, cursa con ceguera a colores y fotofobia. Se debe 
fundamentalmente a mutaciones en los genes CNG1, 2 & 3, CNGA3, CNGB3 y CNAT2. 
La Vitreoretinopatía exucativa familiar (EVR) es una enfermedad AD que se caracteriza por 
el desarrollo incompleto de la vasculatura retiniana en el borde temporal y su presentación 
clínica varía considerablemente incluso dentro de los miembros de la misma familia. 
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Por último, la Coroideremia (CHM) es una distrofia retiniana ligada al X, causada por 
mutación en el gen CHM, que codifica la proteína REP1 lo que conduce inicialmente a un 
daño estructural con atrofia de la coroides y secundariamente de la retina, y con una 
progresión concéntrica de la lesión que en etapas tardías dejara solo pequeños remanentes 
centrales de retina sana18. Tiene una prevalencia 1/50000 y se presenta en la primer a 
segunda década de la vida, inicialmente con nictalopia pero con evolución hacia la 
afectación del campo visual de forma concéntrica28. 
 
JUSTIFICACIÓN DEL PROYECTO 
Es interesante hacer un estudio descriptivo de los pacientes con enfermedades hereditarias 
de la retina y la coroides de una Unidad de Referencia para poder saber qué tipo de 
patologías predominan en nuestra población, cuántos pacientes tienen estudio genético, y 
de los que no lo tienen evaluar cuántos serían susceptibles de ser estudiados 
genéticamente. También permitirá evaluar cuáles de ellos podrían recibir una terapia 
génica aprobada o cuáles podrían ser incluidos en ensayos clínicos en marcha. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
El porcentaje de población que padece enfermedades hereditarias de la retina y que es 
susceptible de recibir una terapia génica o de participar en un ensayo clínico en que se 
precise tener hecho el diagnóstico genético es bajo en nuestro medio, debido por una parte 
a que muchos desconocen la(s) mutación(es) genética(s) que portan, y por otra, a que no 
se encuentran dentro de los grupos de edad susceptibles de mejorar con terapia génica, ya 
que normalmente se precisa tener un resto de retina viable. 
 
Objetivo principal 
Describir los datos de los estudios genéticos de los pacientes con enfermedades 
hereditarias de la retina en una unidad de referencia, desde 1 de enero de 1999 hasta 1 de 
abril del 2019, exceptuando las RP. 
 
Objetivos secundarios 
• Describir el diagnóstico clínico y el fenotipado de esa población. 
• Describir los datos demográficos y clínicos de los pacientes diagnosticados de 
enfermedades hereditarias en esa unidad centrados en el estado visual en que se 
encuentran en el momento del estudio. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
Características del estudio 
Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo transversal unicéntrico que fue aprobado 
por el Comité Ético y por la Comisión de Investigación del IOBA (Anexo 1 y 2). Cumple los 
principios de la Declaración de Helsinki, la Ley Orgánica 15/99, de 13 de diciembre, de 
Protección de Datos de Carácter Personal (LOPD) y el Real Decreto, 1720/2007 por el que 
se aprueba el Reglamento de Desarrollo de la LOPD, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de 
Investigación biomédica. 
Metodología del estudio 
Los datos se obtuvieron de las historias clínicas de los pacientes que acudieron a la unidad 
de DHR del IOBA de la Dra. RM Coco. Se excluyeron los pacientes con el diagnóstico de RP. 
Se recogieron las variables: edad, sexo, ciudad de origen del paciente, AV en la primera 
consulta en la unidad de DHR [ AV transformada al logaritmo del mínimo ángulo de 
resolución (log MAR) utilizando un procedimiento validado], edad de inicio de 
sintomatología, edad de diagnóstico, patrón de herencia y mutación en caso de presentar 
estudio genético.  
Análisis estadístico 
Para el análisis estadístico descriptivo se distinguió el tipo de variable: 
Variables cuantitativas. Los estadísticos descriptivos que se utilizan son la media, desviación 
típica (DT) y los valores máximos (Max) y mínimo (Min). Estos valores se calcularon en tablas 
Excel.  
Variables cualitativas: se dio el número (n) y el porcentaje (%). 
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RESULTADOS 
La base de datos consultada incluía 518 pacientes diagnosticados de enfermedades 
hereditarias. De los 518 pacientes de la base de datos, para este estudio se exlcluyeron 193 
RP. De los 325 restantes se excluyeron 53 por que el diagnostico no estaba claro, o eran 
familiares no afectos de pacientes con DHR, o porque los pacientes habían sido 
reclasificados como enfermedad retiniana no hereditaria. 
De ese total de 465 pacientes, 193 tenían RPs sindrómicas y no sindrómicas, 3 Retinitis 
punctata albecens y 3 BCD, por lo que 199 (42,79%) tenían una retinopatía pigmentaria con 
degeneración extensa de la retina. Cinco pacientes (1,07%) tenían ACL y 3 (0,64%%) CHM. 
Por su parte, 25 pacientes del total (5,37%) tuvieron PCD y CORD. Además, del total de la 
base de datos tienen Distrofias maculares 161 pacientes (34,62%), de entre los cuales 40 
(24,84% de las distrofias maculares) tenían STGD-FF. Las enfermedades estacionarias 
afectaron a 28 pacientes (6,02%), las enfermedades hereditarias del nervio óptico 12 
(2,58%) y 32 (6,88%) otras patologías. 
Una vez eliminadas las 193 RPs y los 53 casos de diagnóstico erróneo, el análisis se centró 
en los 272 pacientes restantes, se presenta la distribución de frecuencias de cada patología 
en la tabla 1 y su distribución por sexos. Entre ellos se observa que el mayor número 
corresponde a pacientes diagnosticado de Stargardt y/o Fundus flavimaculatus (14,7%), 
seguido de la Distrofia Viteliforme del Adulto (13,2%). Con respecto a la distribución por 
sexo se encontró que de la población objeto de estudio hay un porcentaje similar en 
hombres y mujeres, aunque las enfermedades con mayor proporción de mujeres fueron la 
Distrofia de Sorsby (92,9%), las Drusas Dominantes (70,6%) y la Distrofia Coroidea Areolar 
Central (70%), y las que tuvieron mayor proporción de hombres la Retinosquísis Juvenil LX 
(100%), la Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria (85,7%), la Atrofia Óptica Dominante 
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TABLA 1: Distribución de DHR por sexo. 





RETINOPATÍAS PIGMENTARIAS 39 (14,33%)   
PCD y CORD 25 (9,19) 14 (56) 11 (44) 
ACL 5 (1,84) 2 (40) 3 (60) 
BCD 3 (1,1) 1 (33,3) 2 (66,7) 
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3 (1,1) 1 (33,3) 2 (66,7) 
CHM 3 (1,1) 1 (33,3) 2 (66,7) 
DISTROFIAS MACULARES 161 (59,19%)   
STGD-FF 40 (14,7) 21 (52,5) 19 (47,5) 
DFMVA 36 (13,2) 18 (50) 18 (50) 
CACD 20 (7,35) 14 (70) 6 (30) 
DP en alas de mariposa 19 (6,99) 11 (57,9) 8 (42,1) 
DD 17 (6,65) 12 (70,6) 5 (29,4) 
SFD 14 (5,15) 13 (92 ,9) 1 (7,14) 
BVMD 11 (4,04) 4 (36,4) 7 (63,6) 
BCAMD 4 (1,47) 1 (33,3) 3 (75) 
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS 28 (10,29%)   
CSNB 14 (5,15) 2 (14,3) 12 (85,7) 
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO OCULOCUTANEO 8 (2,94) 3 (37,5) 5 (62,5) 
ACHM + DISCROMATOPSIA 6 (2,21) 3 (50) 3 (50) 
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL NERVIO ÓPTICO 12   
ADOA 12 (4,41) 4 (33,3) 8 (66,7) 
OTRAS 32 (11,76)   
RJLX 9 (3,31) (0) 9 (100) 
EVR 5 (1,84) 2 (40) 3 (60) 
OTRAS DISTROFIAS MENOS FRECUENTES 18 (6,62) 10 (56,6) 8 (44,4) 
TOTAL 272 137 (50,4) 135 (49,6) 
PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia 
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia 
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrón; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia 
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna 
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia óptica dominante; RJLX: Retinosquisis juvenil ligada  a X; EVR: 
Vitreorretinopatía Exudativa familiar; n: número. 
 
En la tabla 2 se muestra la distribución de las DHR en función del origen de cada paciente. 
El mayor porcentaje de pacientes provienen de la comunidad de Castilla y León (75%), 
siendo Valladolid la ciudad con mayor representación del total de población estudiada 
(40%). Provienen de otras comunidades un alto porcentaje de pacientes con Stargardt + 
Stargardt FF (48%) y Sorsby (43%) del total de pacientes estudiados para cada una de estas 
patologías, la mayor representación de individuos con origen en otros países se encontró 
en la Distrofia de Conos / Conos y bastones (12%) de los pacientes con este diagnóstico. 
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Tabla 2: Distribución de DHR por origen geográfico. 
 
PATOLOGIA TOTAL n y % 
VALLADOLID 
n y % 
CASTILLA Y 
LEON 
n y % 
OTRAS 
COMUNIDADES 
n y % 
OTROS 
PAISES 
n y % 
RETINOPATÍAS PIGMENTARIAS 39 (14,33%)     
PCD o CORD 25 (9,19) 8 (32) 12 (48) 10 (40) 3 (12) 
ACL 5(1,84) 1 (20) 4 (80) 1 (20) 0 
BCD 3 (1,1) 3 (100) 3 (100) 0 0 
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3 (1,1) 1 (33) 3 (100) 0 0 
CHM 3 (1,1) 0 3 (100) 0 0 
DISTROFIAS MACULARES 161 (59,19%)     
STGD-FF 40 (14,7) 13 (33) 20 (50) 19 (48) 1 (2,5) 
DFMVA 36 (13,2) 22 (61) 35 (97) 1 (3) 0 
CACD 20 (7,35) 4 (20) 12 (60) 8 (40) 0 
DP en alas de mariposa 19 (6,99) 9 (47) 17 (89) 2 (11) 0 
DD 17 (6,65) 9 (53) 15 (88) 2 (12) 0 
SFD 14 (5,15) 5 (36) 8 (57) 6 (43) 0 
BVMD 11 (4,04) 3 (27) 7 (64) 4 (36) 0 
BCAMD 4 (1,47) 2 (50) 4 (100) 0 0 
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS 28 (10,29%)     
CSNB 14 (5,15) 3 (21) 11 (79) 3 (21) 0 
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO 
OCULOCUTANEO 8 (2,94) 5 (63) 8 (100) 0 0 
ACHM + DISCROMATOPSIA 6 (2,21) 1 (17) 6 (100) 0 0 
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL 
NERVIO ÓPTICO 12     
ADOA 12 (4,41) 5 (42) 12 (100) 0 0 
OTRAS 32 (11,76)     
RJLX 9 (3,31) 6 (67) 7 (78) 2 (22) 0 
EVR 5 (1,84) 1 (20) 5 (100) 0 0 
OTRAS DISTROFIAS MENOS 
FRECUENTES 18 (6,62) 9 (50) 12 (67) 6 (33) 0 
TOTAL POBLACION ESTUDIADA 272 110 (40) 204 (75) 64 (24) 4 (1,5) 
PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia 
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia 
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrón; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia 
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna 
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia óptica dominante; RJLX: Retinosquisis juvenil ligada  a X; EVR: 
Vitreorretinopatía Exudativa familiar; n: número 
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En la tabla 3 se presenta la edad media de inicio de sintomatología en cada patología. Se 
señalan en azul las de inicio en las 2 primeras décadas de la vida, en rojo las de inicio entre 
la 3º y la 4º décadas, y en negro las de inicio después de los 40 años. De forma general se 
observaron desviaciones estándar amplias dado el amplio rango observado, a excepción de 
la Amaurosis Congénita de Leber y las Drusas Dominantes. 
 
Tabla 3. Edad de inicio de sintomatología en cada patología.  
PATOLOGIA TOTAL n y % EDAD D.S MIN MAX 
RETINOPATÍAS PIGMENTARIAS 39 (14,33%)     
PCD o CORD 25 (9,19) 27,0 18,3 4 58 
ACL 5(1,84) 2,0 1 1 3 
BCD 3 (1,1) 45,7 12,1 33 57 
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3 (1,1) 37 27,6 11 66 
CHM 3 (1,1) 58,0 22,3 33 76 
DISTROFIAS MACULARES 161 (59,19%)     
STGD-FF 40 (14,7) 24,1 13,9 5 50 
DFMVA 36 (13,2) 60,1 12,4 26 81 
CACD 20 (7,35) 42,0 14,1 15 75 
DP en alas de mariposa 19 (6,99) 55,3 14,8 23 84 
DD 17 (6,65) 49,3 5 42 58 
SFD 14 (5,15) 48,1 7,5 31 61 
BVMD 11 (4,04) 30,5 17,8 3 51 
BCAMD 4 (1,47) 57,0 16 35 73 
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS 28 (10,29%)     
CSNB 14 (5,15) 7,5 12,1 0 48 
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO OCULOCUTANEO 8 (2,94) 6,3 8,1 0 24 
ACHM + DISCROMATOPSIA 6 (2,21) 10,7 15,3 0 41 
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL NERVIO ÓPTICO 12     
ADOA 12 (4,41) 17,2 15,1 3 58 
OTRAS 32 (11,76)     
RJLX 9 (3,31) 13,8 12,6 3 45 
EVR 5 (1,84) 44,0 23,2 21 75 
OTRAS DISTROFIAS MENOS FRECUENTES 18 (6,62) 30,9 18,8 0 59 
PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia 
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia 
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foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrón; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia 
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna 
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia óptica dominante; RJLX: Retinosquisis juvenil ligada  a X; EVR: 
Vitreorretinopatía Exudativa familiar; n: número; D.S: Desviación estándar del promedio de la edad; MIN: Edad mínima de inicio de la 
sintomatología; MAX: Edad máxima de inicio de la sintomatología. 
 
En la tabla 4 se presenta la edad de diagnóstico. Se señalan en azul las de diagnóstico en las 
2 primeras décadas de la vida, en rojo entre la 3º y la 4º décadas, y en negro las 
diagnosticadas después de los 40 años. Si se compara el inicio de sintomatología con la edad 
de diagnóstico, se encuentra un retraso importante en el diagnóstico de la Atrofia Óptica 
Dominante de 15,1 años, en la Distrofia Coroidea Areolar central de 14,2 años, en la Ceguera 
Nocturna Congénita Estacionaria de 11,4 años y en la Distrofia de Conos / Conos y Bastones 
de 10,1 años. Las DHR con diagnóstico más precoz a partir del inicio de los síntomas fueron 
las Drusas Dominantes, la Distrofia Anular Concéntrica Benigna y la Retinitis Punctata 
Albecens. 
 
Tabla 4. Edad de diagnóstico en cada patología. 
PATOLOGIA TOTAL  N  y % EDAD D. EST MIN MAX 
RETINOPATÍAS PIGMENTARIAS 39 (14,33%)     
PCD o CORD 25 (9,19) 37,1 19,1 4 80 
ACL 5(1,84) 4 3,5 1 9 
BCD 3 (1,1) 48 9,5 39 58 
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3 (1,1) 38,3 29,7 11 70 
CHM 3 (1,1) 65,7 11,7 53 76 
DISTROFIAS MACULARES 161 (59,19%)     
STGD-FF 40 (14,7) 28,1 15,3 5 59 
DFMVA 36 (13,2) 62,3 11,5 31 85 
CACD 20 (7,35) 56,2 16,5 25 82 
DP en alas de mariposa 19 (6,99) 58,2 14,8 23 84 
DD 17 (6,65) 50,6 5,2 42 58 
SFD 14 (5,15) 55,7 12,5 42 87 
BVMD 11 (4,04) 38,5 20,4 4 67 
BCAMD 4 (1,47) 58,3 15,8 37 75 
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS 28 (10,29%)     
CSNB 14 (5,15) 18,9 18,1 2 59 
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO OCULOCUTANEO 8 (2,94) 9 8,4 0 24 
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ACHM + DISCROMATOPSIA 6 (2,21) 16,3 18,9 0 41 
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL NERVIO ÓPTICO 12     
ADOA 12 (4,41) 32,3 19,7 8 67 
OTRAS 32 (11,76)     
RJLX 9 (3,31) 20,6 19,6 4 55 
EVR 5 (1,84) 49,6 19,7 23 75 
OTRAS DISTROFIAS MESNOS FRECUENTES 18 (6,62) 37,2 20,4 0 70 
PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia 
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia 
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrón; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia 
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna 
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia óptica dominante; RJLX: Retinosquisis juvenil ligada  a X; EVR: 
Vitreorretinopatía Exudativa familiar; n: número; D.EST: Desviación estándar del promedio de la edad; MIN: Edad mínima de diagnóstico; 
MAX: Edad máxima de diagnóstico. 
 
En la tabla 5 se presenta la AV media y su desviación estándar en cada DHR, en relación a la 
edad en que se tomó la visión, la cual corresponde a la primera consulta en IOBA. De forma 
general no se observan diferencias de AV entre ojos. 
 
Tabla 5. Agudeza visual (LOG MAR) en cada patología en su primera valoración en IOBA. 







RETINOPATÍAS PIGMENTARIAS      
PCD o CORD 36,4 0,7 +/- 0,6 0,8 +/- 0,6 0,1/0,1 2,3/2,3 
ACL 11,8 0,4 +/- 0,5 0,5 +/- 0,6 -0,2/-0,2 0,7/1,0 
BCD 48,0 0,0 +/- 0,1 0,0 +/- 0,1 -0,1/-0,1 0,2/0,1 
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 38,3 0,1 +/- 0,1 0,4 +/- 0,5 0,0/0,1 0,2/1,0 
COROIDEREMIA 65,7 0,4 +/- 0,2 0,6 +/- 0,4 0,3/0,3 0,6/1,0 
DISTROFIAS MACULARES      
STGD-FF 31,3 0,6 +/- 0,4 0,5 +/- 0,4 0,0/0,0 1,3/1,7 
DFMVA 61,7 0,1 +/- 0,2 0,2 +/- 0,3 -0,1/-0,1 1,3/1,2 
CACD 56,2 0,6 +/- 0,5 0,5 +/- 0,6 0,0/0,0 1,6/2,3 
DP en alas de mariposa 57,8 0,1 +/- 0,2 0,2 +/- 0,4 -0,1/-0,1 0,7/1,3 
DD 49,4 0,0 +/- 0,1 0,0 +/- 0,1 -0,2/-0,2 0,4/0,3 
SFD 55,0 0,5 +/- 0,8 0,5 +/- 0,7 -0,1/-0,2 2,3/2,3 
BVMD 40,5 0,4 +/- 0,4 0,5 +/- 0,4 0,0/0,0 1,3/1,3 
BCAMD 58,3 0,5 +/- 0,5 0,2 +/- 0,4 0,1/0,0 1,0/0,8 
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS      
CSNB 18,9 0,4 +/- 0,3 0,4 +/- 0,3 -0,1/-0,1 1,0/0,8 
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO 
OCULOCUTANEO 9,3 0,4 +/- 0,3 0,4 +/- 0,3 -0,1/-0,1 0,8/1,0 
ACHM + DISCROMATOPSIA 16,3 0,3 +/- 0,6 0,3 +/- 0,6 -0,2/-0,2 1,3/1,3 
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PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia 
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia 
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrón; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia 
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna 
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia óptica dominante; RJLX: Retinosquisis juvenil ligada  a X; EVR: 
Vitreorretinopatía Exudativa familiar; AV OD (MEDIA+/- D.S): Agudeza visual Media ojo Derecho mas o menos su Desviación Estándar;  
AV OI (MEDIA+/- D.S): Agudeza visual Media ojo Izquierdo mas o menos su Desviación Estándar; MIN OD/OI: Promedio de agudeza visual 
mínima del ojo Derecho e Izquierdo; MAX OD/OI: Promedio de agudeza visual máxima del ojo Derecho e Izquierdo. 
 
La tabla 6 muestra el número de pacientes a quienes se realizó diagnóstico genético y las 
mutaciones encontradas en cada DHR,  del total de los pacientes (n=272). Solo 71 (26,10%) 
tenían estudio genético. Los pacientes con Stargardt y/o FF (n40) fueron los que más lo 
tenían hecho (n=20; 50%) , encontrándose mutación en el Gen ABCA4 en 19 (95%) de los 
casos aunque en un paciente el estudio fue negativo para ABCA4. Entre los pacientes con 
diagnóstico genético (n71) llama la atención el porcentaje de estudios negativos  (n=20; 
28,16%) , con una mayor proporción de estudios negativos en Distrofia Coroidea Areolar 
Central (n=4;5,63%) y en el Sorsby’s (n=4; 5,63%). 
 
Tabla 6. Pacientes con diagnóstico genético y mutaciones encontradas en cada DHR. 






























































































RET. PIG                        
PCD y CORD 25 6 1 1 1 1 1                1 
ACL 5 4                  2  1 1 
BCD 3 0                      
RPA 3 0                      
CHM 3 2                   2   
D. M                        
STGD + FF 40 20 19                    1 
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL 
NERVIO OPTICO      
ADOA 32,3 0,5 +/- 0,2 0,5 +/- 0,2 0,2/0,2 1,0/0,9 
OTRAS      
RJLX 20,6 0,3 +/- 0,3 0,5 +/- 0,7 -0,1/0,0 0,8/2,3 
EVR 49,6 0,6 +/- 0,5 0,6 +/- 1,0 0,0/0,0 1,3/2,3 
OTRAS DISTROFIAS MENOS FRECUENTES 39,0 0,3 +/- 0,3 0,5 +/- 0,6 0,0/0,0 1,0/2,3 
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DFMVA 36 0                      
CACD 20 7   2   1               4 
DP AM 19 0                      
DD 17 2                     2 
SFD 14 4                     4 
BVMD 11 3            3          
BCAMD 4 2                     2 
ENF. EST                        
CSNB 14 3         1 1           1 
ALB + OCA 8 5              1 2 1     1 
ACHM + 
DISCROM 6 1                 1     
EH-NO                        
ADOA 12 3           2          1 
OTRAS                        
RJLX 9 5             4        1 
EVR 5 0                      
MEN FREC 18 4   1    1 1             1 
TOTAL 272 71 20 1 4 1 1 1 1 1 1 1 2 3 4 1 2 1 1 2 2 1 20 
n: Numero total de pacientes en cada patología; Nº DX: Numero de pacientes con diagnóstico genético en cada patología; (-): numero de 
pacientes con diagnostico negativo en cada patología; RET. PIG: Retinopatías pigmentarias; PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: 
Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia corneoretiniana cristalina de Bietti; RPA: Retinitis 
Punctata Albecens; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia foveomacular del 
adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP AM: Distrofia en patrón en alas de mariposa; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia 
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; ENF. EST: Enfermedades 
estacionarias; CSNB: Ceguera nocturna congénita estacionaria; ALB + OCA: Albinismo ocular + albinismo oculocutaneo; ACHM: 
Acromatopsia congénita; DISCROM: Discromatopsia; EH-NO: Enfermedades hereditarias del nervio óptico; ADOA: Atrofia óptica 
dominante; RJLX: Retinosquisis juvenil ligada  a X; EVR: Vitreorretinopatía Exudativa familiar; MEN FREC: Otras distrofias menos 
frecuentes. 
 
En la tabla 7 se observa la distribución del patrón de herencia de las patologías en el estudio, 
de la población total (n272). La mayoría tienen un patrón de herencia AD (n142) (52,21%) 
ya que, en el grupo de distrofias maculares, el más numeroso, son todas dominantes menos 
en el STGD, dónde la herencia es AR en el 100%. También todas las ACL tienen herencia AR 
(n=5; 100%), mientras que todas las Retinosquisis Juvenil LX (n=9; 100%) y las Coroideremias 
(n=3; 100%) tienen un patrón Recesivo Ligado a X. Las retinopatías pigmentarias y las 
enfermedades estacionarias presentan una alta heterogeneidad en su modo de herencia. 
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Tabla 7. Distribución del Patrón de Herencia en cada patología. 
 
PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia 
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia 
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrón; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia 
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna 
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia óptica dominante; RJLX: Retinosquisis juvenil ligada  a X; EVR: 
Vitreorretinopatía Exudativa familiar; AD: Autosomico dominante; AR: Autosomico recesivo; RLX: Recesivo ligado a X; n: Número.  
PATOLOGIA Total n 
AD  




n y % 
NO FILIADO  
n y% 
RETINOPATÍAS PIGMENTARIAS      
PCD Y CORD 25 2 (8) 12 (48) 0 11 (44) 
ACL 5 0 5 (100) 0 0 
BCD 3 0 0 0 3 (100) 
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3 0 0 0 3 (100) 
CHM 3 0 0 3 (100) 0 
DISTROFIAS MACULARES      
STGD-FF 40 0  40 (100) 0 0 
DFMVA 36 36 (100) 0  0 0 
CACD 20 20 (100) 0 0 0 
DP en alas de mariposa 19 19 (100) 0 0 0 
DD 17 17 (100) 0 0 0 
SFD 14 14 (100) 0 0 0 
BVMD 11 11 (100) 0 0 0 
BCAMD 4 4 (100) 0 0 0 
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS      
CSNB 14 0 0 9 (64) 5 (35,7) 
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO OCULOCUTANEO 8 0 2 (25) 2 (25) 4 (50) 
ACHM + DISCROMATOPSIA 6 0 3 (50) 3 (50) 0 
ENFERMEDADES HERDITARIAS DEL NERVIO ÓPTICO      
ADOA 12 12 (100) 0 0 0 
OTRAS      
RJLX 9 0 0 9 (100) 0 
EVR 5 5 (100) 0 0 0 
OTRAS DISTROFIAS MENOS FRECUENTES 18 2 (11,11) 0 0 16 (88,9) 
TOTAL POBLACION ESTUDIADA 272 142 (52,21) 62 (23) 26 (9,6) 42 (15,4) 
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DISCUSIÓN 
Las DHR son enfermedades poco frecuentes, actualmente se dispone de muy pocos 
estudios que nos informen sobre cuáles son las que se ven más frecuentemente en las 
consultas de oftalmología en nuestro medio. Además, la mayor parte de estudios en DHRs 
en España han sido hechos por genetistas en colaboración con oftalmólogos que siempre 
tienen estudiados a todos sus enfermos, pero apenas hay estudios hechos desde el punto 
de vista de la consulta del oftalmólogo, dónde parece que el número de pacientes con 
estudio genético realizado es pequeño. 
En un estudio realizado en una Unidad de referencia en el sur de Francia durante un periodo 
de 21 años y publicado en el año 2012, estudiaron un total de 2141 pacientes con 
enfermedades hereditarias, de ellos 1957 tenían enfermedades hereditarias de la retina. El 
57,8% fueron RPs, un 8% fueron PCD o CORD y un 5% de ACL. Además, encontraron 398 
casos (20%) de pacientes con distrofias maculares de los que el 30% tenía enfermedad de 
Stargardt y el 11% tenía la enfermedad de Best3. El resto tenía enfermedades hereditarias 
del nervio óptico (la más frecuente fue la ADOA con un 50%) y el resto fueron otras 
patologías menos frecuentes. En comparación con nuestro estudio encontramos similitud 
en que la DHR con mayor prevalencia después de la RP es el Stargardt y Stargardt FF con 
14,7%, seguido de la Distrofia Viteliforme del Adulto 13,2%, y la prevalencia de Distrofia de 
Conos y Conos y bastones es similar en nuestro estudio con 9,19%. En el presente estudio, 
el 42,79% tenían una retinopatía pigmentaria, un 1,07% tenían ACL, un 0,64% CHM y el 
5,37% tuvieron PCD y CORD. Estos porcentajes son inferiores al estudio francés. Por su 
parte, el 34,62% fueron distrofias maculares, porcentaje mayor que en Francia, de entre las 
cuales la más frecuente fue también STGD-FF. No obstante en el estudio francés la segunda 
enfermedad macular más frecuente fue el Best pero en nuestro estudio fueron más 
frecuentes las Distrofias en patrón en sus dos variedades más prevalentes, así como la 
distrofia coroidea areolar central. Esta última se ha publicado que es más frecuente en 
población española29. Respecto a las enfermedades estacionarias afectaron un porcentaje 
similar en ambos estudios. Por último, también encontramos que la enfermedad hereditaria 
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del nervio óptico más frecuente fue la ADOA, aunque en nuestro estudio no encontramos 
ninguna otra. 
Con respecto a la edad de presentación de las DHR mostradas en la literatura difieren a las 
encontradas en los pacientes de este estudio. En la revisión bibliográfica se encontraron las 
siguientes décadas de presentación; en la primera y segunda década: Stargardt, Best, 
Distrofia de Conos y Bastones, Atrofia Óptica Dominante, Retinosquisis Juvenil Ligada a X y 
Coroideremia11,12,16,17,18,25,26,28. Las no mencionadas tienen una edad de presentación similar 
a las encontradas en el presente estudio. Estas diferencias podrían deberse a que el 
paciente acude tarde a la consulta o a la falta de conocimiento de los oftalmólogos 
generales sobre patologías raras. Además, en nuestro estudio puede existir un sesgo ya que 
esta información se obtiene del interrogatorio que se realiza al paciente durante la consulta 
de oftalmología y realmente los síntomas pueden haber iniciado unos años antes de lo 
referido por los pacientes. También podría ser que la edad de inicio de sintomatología tardía 
en nuestro estudio sea debido a un número de pacientes reducido, con unas edades de 
inicio de sintomatología mínimas y máximas extremas, con una desviación estándar amplia 
lo cual modifica el promedio de su edad de presentación un poco mayor en comparación a 
lo descrito a la literatura. 
Una de las variables analizadas en este estudio fue la agudeza visual en el momento de la 
consulta, este parámetro no se encuentra descrito exactamente en la bibliografía publicada 
hasta el momento. Ya que los pocos valores encontrados son muy variables entre si y no se 
puede correlacionar con nuestros resultados. En nuestro estudio se observó una AV similar 
entre ojos, lo que es esperable dado que se trata de enfermedades generalmente 
bilaterales y simétricas. 
Con respecto a la edad de diagnóstico para cada patología y a la relación del tiempo 
trascurrido desde el inicio de la sintomatología y el momento del diagnóstico, no hay 
estudios que aporten este dato, aunque los datos deL Survey of the delay in diagnosis for 8 
rare diseases in Europe (EURORDISCARE2) confirman que generalmente se produce este 
retraso en general en el diagnóstico de las enfermedades raras 
(https://www.eurordis.org/sites/default/files/publications/Fact_Sheet_Eurordiscare2.pdf, 
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último acceso el 11-7-19), por lo que se han creado las European Reference Networks (ERN) 
para centralizar el conocimiento de estas patologías en determinadas unidades de 
referencia de los países miembros de la Unión Europea. En nuestro estudio se observó de 
forma general un retraso en el diagnóstico que puede deberse a que algunas DHR como la 
Ceguera nocturna congénita estacionaria inicialmente pueden tener buena AV y cambios 
estructurales mínimos24 y además la edad de presentación es en la infancia, lo que dificulta 
el diagnóstico pues los niños que nunca vieron bien no suelen referir sintomatología. 
También puede deberse a que de cara al diagnóstico definitivo de la DHR se deben realizar 
varias valoraciones, pruebas electrofisiológicas y de imagen, y consultar al personal idóneo 
con formación en enfermedades hereditarias de la retina11-29, lo cual puede prolongar el 
tiempo en el que se hace el diagnóstico. Otra de las causas en el retaso al Diagnóstico 
adecuado y tal vez una de las más frecuentes es el diagnóstico equivocado, algunas de las 
DHR pueden tener un fondo de ojo normal, cambios mínimos, o cambios maculares que 
inicialmente fueron interpretados como cambios asociados a enfermedades no 
hereditarias, como es en el caso de las distrofias maculares las cuales fueron confundidas 
con frecuencia con Degeneración Macular Asociada a la Edad (DMAE)11-15,18-22. 
El porcentaje de pacientes con el diagnóstico genético en las consultas de oftalmología fue 
muy bajo en nuestra población, incluso en el caso más favorable, en la enfermedad de 
Stargardt, el número de pacientes con el diagnóstico genético confirmado no superó el 50%. 
Por el contrario, cuando se ven estudios hechos por genetistas se observa que, con las 
nuevas técnicas de secuenciación masiva, sólo quedan 1-2 familias o pacientes por 
diagnosticar de entre varios cientos34. De los pacientes con diagnóstico genético en nuestro 
estudio 28,16% fueron negativos lo que se puede explicar porque muchos de dichos 
estudios fueron realizados antes del año 2013 con técnicas diagnósticas antiguas. 
Actualmente las técnicas diagnósticas han mejorado con la secuenciación masiva y estos 
pacientes deberían ser reevaluados30. 
Para cada patología los patrones de herencia encontrados se corresponden con los 
descritos en la literatura para cada enfermedad. En la Distrofia de conos y bastones y en el 
Sorsby’s encontramos un número elevado de pacientes con patrón de herencia poco claro 
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que se puede corresponder con que el diagnóstico sea dudoso, en estos casos si no se 
dispone de estudio genético es difícil Diferenciar entre Drusas Dominantes y Sorsby, y en 
estos pacientes el diagnóstico genético fue negativo en un número muy elevado de 
pacientes. Además si la edad al diagnóstico es muy tardía, estas enfermedades se pueden 
confundir con DMAE. 
 
Limitaciones del estudio 
La muestra de cada patología en este estudio es pequeña. Sin embargo, hay que tener en 
cuenta que se trata de enfermedades raras, y en este contexto la n estudiada es 
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CONCLUSIONES 
1. Sólo el 26,10% de los pacientes tienen el diagnóstico genético hecho. Los pacientes 
con estudio genético negativo 7,4% y los que no tienen 73,9% necesitarían 
evaluación o reevaluación con un estudio genético que utilice las nuevas técnicas de 
secuenciación masiva. Por tanto, se han identificado pocos pacientes susceptibles 
de recibir terapias individualizadas. Además, el diagnóstico genético ayudaría en 
casos de dudas diagnósticas o sobre el patrón de herencia en los diagnósticos 
dudosos que hubo que excluir del estudio. 
2. El 52% (n=142) del total de la muestra tiene un patrón de herencia AD ya que, en el 
grupo más numeroso, que es el de distrofias maculares, son todas dominantes 
menos el STGD que es AR en el 100%. Todas las ACL tienen herencia AR, y todas las 
RJLX (n=9) y las CHM (n=3) tienen un patrón RLX. Las retinopatías pigmentarias y las 
enfermedades estacionarias presentan una alta heterogeneidad en sus modos de 
herencia. 
3. No hay diferencias en la distribución entre hombres y mujeres con DHR (50,4% vs 
49,6% respectivamente) en el total de la muestra, pero sí que lo son en 
determinadas patologías (fundamentalmente la exclusiva afectación de varones en 
las enfermedades recesivas ligadas a X) 
4. La más frecuente de las DHR en nuestro estudio, una vez excluída la RP, fue el STGD 
y STGD-FF (n=40; 14,7%). 
5. El 25% de la población en el estudio es de fuera de Castilla y León, confirmando que 
la consulta de DHR del IOBA es una unidad referencial. 
6. Como cabía esperar, la edad de inicio de sintomatología de las patologías estudiadas 
fue en las 2 primeras décadas en ACL, en las enfermedades del nervio óptico y en 
RJLX. Se iniciaron entre la 3ª y 4ª décadas PCD y CORD, así como STGD-FF; y se 
iniciaron más tarde de los 40 años en el resto. 
7. Se encuentra un retraso en el diagnóstico de ADOA de 15,1 años, en la DACD de 14,2 
años, en la CSNB de 11,4 años y en la PCD o CORD de 10,1 años. Se presume será 
beneficioso promover la formación de unidades de referencia. 
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8. No hay diferencias en la AV entre los dos ojos en las patologías estudiadas, como 
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30. Whole exome wequencing using Ion Proton system enables reliable genetic 
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